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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref: Expediente No0.03.085.518
Solicitud de patente de invencion titulada: “N-(2-ARILETIL)BENCILAMINAS
COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 5-HT-¢”
Solicitante: ELI-LILLY AND COMPANY

RESPUESTA AL OFICIO No. 6584 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 184,
DE FECHA 01 DE JUNIO DE 2007
(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- i) En primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la materia de la

presente invenciéon, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificadoe que

reemplaza en su totalidad el Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicacién de la

presente solicitud.
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El Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, compuesto por 14 reivindicaciones, se limita a
reclamar los Compuestos de Férmula I de la Descripcién. Asi, las nuevas Reivindicaciones 1 a
13 corresponden a las reivindicaciones originales 1 a 13 y la nueva Reivindicacién 14

corresponde a la Reivindicacién original 21.

ii) Adicionalmente, en la nueva Reivindicacion 1 se incluye la condicién que
Jos compuestos alli contenidos no corresponden a: (a) 3-etoxibencil-[2-(4-etoxifenil)etil]Jamina,
(b) 3-etoxibencil-[2-(3-etoxifenil)etillamina, (c) 3-etoxibencil-[2-(2-etoxifenil)etilJamina y (d) N-
[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-3-fenoxibenzilamina. Ninguno de estos compuestos se ha reportado

como activo sobre lo receptores 5-HTg, como si lo son los compuestos de la presente invencion.

iii)  De otra parte, aprovecho esta oportunidad para corregir una inconsistencia
involuntaria en la Descripcién de la invencion, correspondiente a la estructura y el nombre del
compuesto “2,2,3,3-tetrafluorobenzaldehido” de la pagina 168, linea 10 en el Ejemplo 402. El
nombre consignado para el compuesto difiere del que realmente corresponde al Ejemplo 402,
pues no cuenta con el atomo de oxigeno de unién entre el anillo fenilo y el sustituyente

tetrafluoropropil:

o) o]
3-(2,2,3,3-tetrafluoropropil)benzaldehido 3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzaldehido

De hecho, si el “3-(2,2,3,3-tetrafluoropropil)benzaldehido” se hubiera hecho reaccionar con la 6-
fluorotriptamina, el resultado no seria el compuesto del Ejemplo 402; por lo tanto, esto
corresponde a un error obvio que reconoceria facilmente cualquier persona medianamente

versada en la materia.

En adicién a la estructura y nombre del compuesto del Ejemplo 402 en la pagina 168, linea 10,

que ensefia la union mediante un atomo de oxigeno, existe una indicacién adicional que
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demuestra el error involuntario y que se relaciona con la estequiometria del reactivo. La
estequiometria indicada en la misma linea (176g, 0.745 moles, 1.2 equiv) corresponde al peso
molecular de 236, que se relaciona con el “2,2,3,3-tetraﬂuoropropoxibenzaldehido" y no al
“2,2,3,3-tetrafluoropropilbenzaldehido”, que tiene un peso molecular de 220. Igualmente, se
corrige el nombre del compuesto producto de dicha reaccién en el Ejemplo 402 (pagina 168,

lineas 18 y 19): N-(2-(6-fluoro-1 H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina.

En vista del error evidente y la correccién obvia, presento una nueva pagina No. 168 (tanto en la
presente solicitud, como en la solicitud divisional presentada, ver el punto 1.b infra) en donde se

corrigi6 el nombre del compuesto mencionado, como se explicé anteriormente.

iv)  Valga anotar que las anteriores modificaciones cumplen a cabalidad con lo
estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486 de la CAN, ya que éstas de ninguna manera
implican una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la
solicitud inicial; por el contrario, corresponden a una franca limitacién de la materia reivindicada

inicialmente.

b- De otra parte, me permito presentar junto con el presente memorial una Solicitud
Divisional que contiene un Capitulo Reivindicatorio compuesto por 10 Reivindicaciones, que se
dirige a la proteccion de la materia contenida en las Reivindicaciones originales 35 a 44, esto es,

compuestos de Formula II.

2. a- 1) El Examinador argumenta que en las reivindicaciones aparecen términos
que no son concisos, como por ejemplo: “opcionalmente sustituido”, “opcionalmente

benzocondensado” entre otros.

i1) Adicionalmente, el Examinador sugiere que dado que los compuestos de la
invencion contienen gran cantidad de sustituyentes, se posibilita la obtencion de compuestos que
pueden no relacionarse entre si debido a sus diferencias quimicas y por lo tanto constituir mas de

un concepto inventivo

b- 1) En respuesta, me permito sefialar que el Manual Andino de Patentes

establece claramente que el lenguaje utilizado en una solicitud de patente debe ser ¢l lenguaje

comin del campo técnico relacionado v su significado y alcance en las reivindicaciones, debe

ser el que normalmente se entiende da en el 4rea técnica de la solicitud, siendo claro para la
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persona versada en la materia con su sola lectura'?, obligacién que cumple a cabalidad la

presente solicitud. Adicionalmente, debe recordarse que la_Descripcién de una solicitud de
34

patente debe servir para interpretar las reivindicaciones.

Sin embargo, sin prejuicio de lo anterior y sin que esto signifique una aceptacion de la
argumentacion presentada por el Examinador, con 4nimo de facilitar el tramite de la presente
solicitud las modificaciones del capitulo Reivindicatorio ahora incorporan en sus contenido el
significado de los términos “opcionalmente sustituido” y “opcionalmente benzocondensado”, tal

como se encuentra en el Capitulo Descriptivo (pagina 9, linea 9, a la pagina 12, linea 8).

it) Considero necesario resaltar que un inventor estd en su derecho de

reclamar proteccién para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin importar la

amplitud de éste, siempre y cuando se guarde unidad de invencién. Es claro que una

reivindicacién puede ser tan amplia como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del
concepto inventivo desarrollado y no solamente, por ejemplo, las modalidades preferidas o

especificamente ejemplificadas en la solicitud.

Asi las cosas, el hecho que una solicitud de patente comprenda un amplio nimero de
modalidades, no hace automaticamente que ésta falte a la claridad, pues claridad, en el &mbito de
patentes, se refiere a que la invencion se describa utilizando el lenguaje comun en el campo
técnico relacionado y que una persona medianamente versada en la materia entienda cuél es el

alcance real de la proteccién reclamada; es decir, que sepa qué esta protegido, v qué no lo esta.

Llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que las Camaras de Apelaciones de
Ja EPO’ han determinado que, en relacién con reivindicaciones que contienen férmulas Markush,
éstas son claras si es posible establecer con absoluta certeza, y dentro de una cantidad de tiempo
razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no. Adicionalmente, el
requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para objetar reivindicaciones

basandose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas, dado que la_ complejidad

no _es equivalente a falta de claridad en una reivindicacién. Este tipo de objeciones contra la

claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de proteccion a-priori a cualquier

' Manual Andino de Patentes, Secci6n 3.2.

2 Manual Andino de Patentes, Seccion 4.6.1.

3 Articulo 51, Decision 486.

* Manual Andino de Patentes, Seccién 4.6.2.

3 Me permito citar decisiones de las C4maras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente
como fuente interpretativa por el Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias. Ver también nota de pagina 11.
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invencién que comprenda materia para la que no es posible redactar su descripcién mediante la

formulacién de reivindicaciones simples.®

Asi las cosas, la definicién de la presente invencién mediante la configuracion Markush de
Féormulas I y II (Solicitud Divisional) es la forma més concisa de formular la materia

comprendida en la totalidad del concepto inventivo desarrollado. De hecho, las formulas que se

recitan en las reivindicaciones permiten a cualquier persona medianamente versada en la materia,
determinar con claridad y sin ambigiiedad si un compuesto individual dado, o incluso una clase

de compuestos, cae o no dentro del alcance de dichas férmulas.

Una vez mas, solicito respetuosamente que el Examinador demuestre técnicamente como
supuestamente algunos de los compuestos comprendidos en las Férmulas Iy II (Solicitud
Divisional) no estarian cubiertos por el mismo concepto inventivo. Llamo respetuosamente la
atencion del Examinador al hecho que el fundamento del uso de férmulas Markush en patentes

versa sobre el principio que el alcance de las diversas modalidades de la formula Markush se

limita al uso determinado en la solicitud de patente, esto es, la_contribucién técnica de la
invencién. Por lo tanto, para argumentar en contra del alcance y claridad de férmulas Markush,
el Examinador tiene la carga de probar alguna de las siguientes situaciones: (i) hay compuestos
dentro de la férmula Markush que no son nuevos, que son variaciones obvias del arte previo, o
que no son técnicamente posibles; (ii) la férmula Markush reivindicada comprende modalidades
que solamente pueden ser halladas mediante la aplicacion de actividad inventiva (invenciones de
seleccion); o, (iii) la formula Markush reivindicada contiene productos que no responden a la
contribucion técnica atribuida a la invencién.” Solo bajo los anteriores argumentos se encontraria
base legal para realizar objeciones contra el alcance de reivindicaciones que reclaman un género
de compuestos representados por una férmula Markush. De otra forma, el Examinador incurriria

en el error de realizar declaraciones subjetivas sin sustento alguno tanto legal como técnico.

En conclusidn, no es correcto que el Examinador argumente en contra de la claridad, solamente
basandose en la extension de la materia reivindicada, pues es su tarea realizar bisquedas tan

extensas como sea necesario para examinar la totalidad de la invencién reivindicada, aun cuando

esta tarea resulte amplia y exigente. Argumentos en contra de la claridad no pueden tomarse
como un pretexto para solicitar una limitacién de la invencién y asi evadir el extenso trabajo
necesario de busqueda y examen requerido para una invencién, que aunque amplia, se encuentre

bien definida a la luz de los articulos 28 y 30 de la Decision 486, y esté comprendida bajo un

¢ Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
" MARKUSH CLAIMS IN EUROPE. Prof. Avv. Mario Franzosi.
(http://www.franzosi.com/english/article/legals2 1.htm# ftnref8)
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Ginico concepto inventivo, pues, una vez mas, el inventor estd en su derecho de solicitar

proteccién para la totalidad del concepto inventivo desarrollado.i)

En el caso que el Examinador mantenga su posicion respecto a que la presente solicitud
contendria diferentes grupos de invenciones no relacionadas entre si, solicito respetuosamente
que en su préximo andlisis técnico se enumeren concretamente las diversas invenciones
contenidas en la presente solicitud, explicando las razones por las cuales el concepto inventivo

allf involucrado no corresponde al de la presente invencion.

3. a- El Examinador observa que la Reivindicacion 36 y sus dependientes, que reclaman
compuestos, dependen de una reivindicaciéon de uso, lo ‘que resulta incorrecto. Segun el
Examinador, estas reivindicaciones deberian depender de una reivindicacién que reclame
compuestos, de tal manera que se conforme un tnico concepto inventivo. De igual manera, la

Reivindicacién 35 deberia hacerse dependiente de una reivindicacién de compuesto.

b- Con la presentacién del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, considero

superadas las anteriores objeciones.

4. a- El Examinador anota que las Reivindicaciones 22 a 34 y 45 a 49 reclaman materia

no patentable por dirigirse a usos y métodos de tratamiento.

b- Con la presentacion del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, considero

superada la anterior objecion.

5. a- El Examinador argumenta que el documento US 6°187.805 (D1) afecta el nivel

inventivo de la presente invencidn.

Segiin el Examinador, D1 menciona compuestos derivados de indol e indolina que son
antagonistas del receptor 5-HT¢ y que se emplean para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. Estos compuestos tienen una estructura similar a los compuestos de la presente
. ., . 1 . L.

invencion, en particular cuando R" es un heterociclo aromético que puede estar benzocondenzado
y el heterodtomo es nitrégeno, y cuando X es CHy y R* es alquilo Cy.4. El Examinador concluye
que los compuestos de la invencién resultarian obvios para una persona medianamente versada en
la materia, ya que no son evidentes las caracteristicas que conceden un efecto técnico diferente o

especial. De hecho, D1 ya resolvia la necesidad de proporcionar antagonistas del receptor 5-HTs
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mediante el desarrollo de compuestos derivados de N-(2.ariletil)bencilaminas, cuyo efecto por lo

tanto no es inesperado.

b- La anterioridad D1 citada por el Examinador revela dos férmulas (I y II) que se

pueden representar por ejemplo con la siguiente férmula molecular:

donde R' puede ser hidrégeno y R? puede ser aril(alquilo Cy.6), y de acuerdo a la definicién de la

columna 3, lineas 46-47, incluye bencil, feniletil, fenilpropil y naftilmetil.

Segtin lo anterior, en relacion con los compuestos de Formula II de la presente invencién, que son

objeto de la Solicitud Divisional presentada junto con el presente memorial y que resultan

estructuralmente cercanos a los compuestos revelados en D1, es importante subrayar que D1 no

brinda la opcién de que estos grupos estén sustituidos. Por lo tanto, uno de los efectos técnicos

claros de los compuestos de Férmula II de la presente invencién (Solicitud Divisional) es que el

grupo arilo del grupo aril(alquilo C;.¢) debe estar sustituido con un grupo —X-R*. D1 en ningin

momento brinda ensefiaza alguna que conduzca a esta caracteristica.

Adicionalmente, D1 ensefia derivados N-(2-ariletil)benzilaminas de férmulas I y II que deben
incluir un grupo indol como grupo arilo, donde el nitrégeno del grupo indol debe estar sustituido
con un arilsulfonil, heteroarilsulfonil, C;.¢-alquilsulfonil, di(C;.¢)alquilaminosulfonil, arilcarbonil,
C).¢ alquil carbonil, heteroarilcarbonil o C;.¢ alcoxicarbonil (columna 2, lineas 53-56). Cada uno
de los anteriores grupos contiene un componente polar (p.ej. grupos sulfonil o carbnonil unidos al
nitrégeno del indol). Sin embargo, los compuestos de Formula II de la presente invencién
(Solicitud Divisional) no brindan la posibilidad de incluir grupos polares directamente unidos al
nitrogeno del grupo indol. Por lo tanto, otro efecto técnico particular de los compuestos de la
presente invencion es que el nitrogeno del grupo indol s6lamente puede estar sustituido por

hidrégeno o un grupo alquilo-Ci4.

Adicionalmente, nada en D1 ensefia o siquiera sugiere que los derivados de indol de Férmula II

de la presente invencién (Solicitud Divisional), que incluyen un grupo metilamina en la posicion
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5 0 6, presentarian actividad antagonista sobre los receptores 5-HTs. Por el contrario, las
ensefianzas de D1 vinicamente conducen a la preparacion de compuestos benzocondensados, en

particular sustituidos con un grupo etilamina en la posicién 3 o 4. De hecho, toda persona

medianamente versada en la materia sabe perfectamente que pequefios cambios en la estructura

quimica de una molécula pueden conducir a profundos en su actividad biolégica.

En conclusién, D1 en ningin momento brinda ensefianza alguna que conlleve a una persona
medianamente versada en la materia a la produccion de los compuestos de la presente invencion,

en particular, los compuestos de Férmula I1.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 772 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se
tengan por cumplidos los requsitos de patenteabilidad para la presente invenién, y se proceda con

la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado
e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

¢ Nueva pagina corregida No. 168 de la Descripcion.
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Combinar clorhidrato de 6-fluorotriptamina (90 g, 0,419 mol) y agua (900 ml).
Afiadir una solucién acuosa de NaOH (2 N, 230 ml) y diclorometano (900 ml). Después
de 1 hora, separar la fase orgéanica, extraer la fase acuosa con diclorometano, combinar
las fases orgénicas, lavar con agua, secar sobre MgSQ,, y evaporar para dar un residuo.
Combinar el residuo y tolueno (200 ml) y evaporar para dar 78,45 g de un aceite
marrén. Combinar los anteriores 78,45 g con otro lote de 41,4g para proporcionar 6-
fluorotriptamina. Combinar 6-fluorotriptamina (119,85g) y etanol (3,325 1), afadir
2,2,3,3-tetrafluoropropoxibenzaldehido (176 g, 0,745 moles, 1,2 equiv.) y 150 g de
tamices moleculares de 3A. Calentar a reflujo, Después de 2 horas, enfriar a
temperatura ambiente y afiadir NaBH, (35,2 g, 0,93 mol, 1,5 equiv.). Después de 1 hora,
filtra a través de celite y lavar con 500 ml de etanol. Evaporar el filtrado a presion
reducida para dar un residuo aceitoso. F.raccionar el residuo entre agua y diclorometano.
Separar las fases, extraer la fase acuosa con diclorometano, combinar las fases
organicas, lavar con salmuera y secar sobre MgSQ,. Filtrar y evaporar a presion
reduéida para dar el compuesto del titulo.

La sal HCI se forma como sigue: Combinar N-(2-(6-fluoro-/ H-indol-3-il)etil)-3-
(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina (387 g, 0,97 moles) y éter dietilico (3,95 1) a
temperatura ambiente. Afladir gota a gota una solucién de HCI/Et,O (298 ml) durante
15 minutos hasta que el pH es aproximadamente 3 para dar un sélido. Agitar durante 1
hora y recolectar el s6lido, lavar con éter, y secar a presion reducida a 40°C para dar el

compuesto del titulo en forma del clorhidrato.

SN
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03-085.518
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(examen de fondo)
1. Un compuesto de férmula
| /\/i“ RS,R
R; X
5
Férmula I
en el que
o X se selecciona del grupo constituido por -O-, -NH-, -S-, -SO,-, -CH;-, -CH(F)-, -
" CH(OH)-, y -C(0)-

10 R, se selecciona del grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido, naftilo
opcionalmente sustituido, heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene un heteroatomo seleccionado del grupo constituido por
nitrégeno, oxigeno, y azufre y dicho heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros
estd opcionalmente benzocondensado;

15 R; se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo Ci-Cs;

Rj3 se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, fluoro, y metilo;
. R4 se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, alilo, alquilo C;-Cq, alquilo
-, . C,-C4 fluorado, fenilo opcionalmente sustituido,, naftilo, fenilsulfonilo opcionalmente

sustituido, bencilo opcionalmente sustituido, y heterociclo aroméatico monociclico de 5 a 6

20  miembros opcionalmente sustituido que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados del

grupo constituido por nitrégeno, oxigeno, y azufre, con la condicion de que R4 no sea

fenilsulfonilo opcionalmente sustituido cuando X es -SO;-, -CH,-, -CH(F)-, -CH(OH)-, o -

C(0)-;
donde

25 “el término “fenilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de férmula

e

en el que R; es de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del grupo
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constituido por hidrégeno, hidroxi, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, halégeno, benciloxi,
carboxi, alcoxi C;-Cygcarbonilo, amido N-(alquil C;-C4)amido, sulfonilamido, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, y fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cy4, halégeno, ciano, y trifluorometilo;

“el término “naftilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de férmula

e

en el que R, es de 1 a 2 grupos seleccionados independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, halégeno, ciano, trifluorometilo, y
nitro. |

El término “heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituido que tiene un heteroatomo seleccionado del grupo constituido por nitrégeno,
oxigeno, y azufre y dicho heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros esta

opcionalmente benzocondensado” se refiere a radicales de férmula

R ReRf

d Rd
. T3,

e ] R Q,

en los que Q, se selecciona del grupo constituido por -O-, -S-, y -NR,- en los que R,
se selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C;-Cq; y Q2 es -N=, Ry, cada
Re, v Rt se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo
C;-Ca, alcoxi C;-Cs, halégeno, ciano, y trifluorometilo, o R? y R® (0 uno de R) se toman
conjuntamente con los dtomos a los que estan unidos para formar un anillo benzo, dicho
anillo benzo estd sustituido opcionalmente con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-
C4, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, trifluorometilo, haldégeno, carboxi, alcoxi C;-
Cycarbonilo, amido, N-(alquil C,-C4)amido, amino, (alquil C;-C4)amino, acilamino en el
que el grupo acilo se selecciona del grupo constituido por alquilo C;-Cy, y fenilo; ciano,
nitro, sulfonilamido, fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C;-C4, alcoxi C;-Cq,
halégeno, ciano, y trifluorometilo; fenoxi, benciloxi, -NHS(O),R;, donde Ry, se selecciona

del grupo constituido por alquilo C;-C4 y fenilo; y -S(O)pRi, enel que pes 0, 1,6 2 y R se
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selecciona del gfupo constituido por alquilo C;-C4 y fenilo opcionalmente sustituido con
alquilo C;-C,, alcoxi C;-C4, haldgeno, ciano, y trifluorometilo; y Ry se selécciona del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C;-Cy4, alcoxi Cy-Cy, trifluorometilo, y halégeno;

“el término “fenilsulfonilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de

féormula

/?)@'Ri

en el que Rj es de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del grupo
constituido por hidrdgeno, alquilo C;-Cq4, alcoxi C;-C4, halégeno, ciano, trifluorometilo,
nitro, y fenilo;

“el término “bencilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de férmula

en el que Ry es de 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo C;-C4, alcoxi Ci-Cy4, ciano, nitro, trifluorometilo, y
halégeno;

“el término “heterociclo aromético monociclico de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituido que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados del grupo constituido por

nitrégeno, oxigeno, y azufre” se refiere a radicales de férmula

Qex
&n\g %y 4 R;E -
o o<

en los que Q; se selecciona del grupo constituido por -O-, -S-, y -NRg- doﬁde Ry se
selecciona del grupo constituido por hidrégeno y alquilo C;-Cy4; y Q4 y Qs son -CRy,, donde
cada Ry, se selecciona independientemente del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C;-
C4, halégeno, y trifluorometilo o uno o ambos de Q* y Q° es -N=; y en los que uno o dos Q°
son -N=, mientras que los otros son -CRy; en el que cada R, se selecciona

independientemente del grupo constituido pbr hidrégeno, alquilo C;-C4, alcoxi C;-Cy,

halégeno, ciano, nitro, y trifluorometilo;
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo; diferentes a 3-etoxibencil-[2-(4-
etoxifenil)etilJamina, 3-etoxibencil-[2-(3-etoxifenil)etil]lamina, 3-etoxibencil-[2-(2-

etoxifenil)etilJamina y N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-3-fenoxibenzilamina.

5 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el que X se selecciona

del grupo constituido por -O- y -NH-.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que X es -O-.
‘) 4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en el que Rj es hidrogeno.
S. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 en el que Ry se selecciona

del grupo constituido por alquilo fluorado C,-C4 y fenilo opcionalmente sustituido.

15 6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 en el que R, se selecciona
del grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido y heterociclo aromatico
monociclico de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene un heteroatomo
seleccionado del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno, y azufre y dicho heterociclo

‘. aromético monociclico de 5 a 6 miembros estd opcionalmente benzocondensado.
.«"‘!O

~ 7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 6 en el que R; es fenilo

opcionalmente sustituido.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 en el que R; es heterociclo
25 aromético monociclico de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno, y azufre y dicho

heterociclo aroméatico monociclico de 5 a 6 miembros estd benzocondensado.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 en el que el heterociclo

30  aromético monociclico de 5 a 6 miembros benzocondensado es indol-3-ilo opcionalmente
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sustituido.

10.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9

en el que Ry es fenilo opcionalmente sustituido.

11.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9

en el que Ry es alquilo C,-C4 fluorado.

12.  Un compuesto de la reivindicacién 1 en el que el compuesto es N-(2-(6-

Fluoro-/H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina.

13.  Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que el compuesto es clorhidrato

de N-(2-(6-Fluoro-/ H-indol-3-il)etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)bencilamina.

14.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 13 y un diluyente farmacéuticamente aceptable.

sk ok ok ok ok ook ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok o
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03085518
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/506; C07D 209/16
Concepto Técnico No. 1977

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcion: (Folios: 239 a 552), modificaciones (Folios: 649).

1.2.Reivindicaciones: 1 a 49 (Folios: 553 a 579), modificadas 1 a 14 (Folios:
651 a 655).

1.3.Rta del Solicitante: Folios: 641 a 648.

1.4. Prioridad: Folios: 21 a 236, (29/03/01, US 60/279928 y 15/10/01, US
60/329449).

2. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “N-(2-ariletil)bencilaminas como antagonistas del
receptor 5-HT6". | ‘

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos de N-(2-
ariletil)bencilaminas que son antagonistas del receptor 5-HT6.

Segun la descripcion, el receptor 5-HT6 es un miembro de la superfamilia de
receptores acoplados a la proteina G de los receptores de serotonina, y al igual que
los receptores 5-HT4 y 5HT7, esta acoplado positivamente a la adenilciclasa. Hasta
la fecha, no hay agonistas selectivos de afinidad elevada conocidos, en el receptor 5-

- HT6. La serotonina misma tiene Unicamente una afinidad moderada por el receptor

5-HT6.

Mucho del reciente interés por el receptor 5-HT6 se debe a la observacién de que
diversos agentes psicotrépicos son antagonistas de afinidad elevada, en el receptor
5-HT6 humano. Estos compuestos incluyen amitriptalina y los antipsicéticos atipicos
clozapina, olanzapina y quetiapina ninguno de estos compuestos son selectivos. Los
antagonistas selectivos del receptor 5-HT6 modulan la funcién neuronal colinérgica y
glutamateérgica. Los agentes anticolinérgicos que actuan a nivel central deterioran la
funcién cognitiva en estudios animales y clinicos y la pérdida de neuronas
colinérgicas es uno de los sellos de identidad de la enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo con la presente solicitud, lo que se reivindica es lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 13 (folios: 651 a 655): un compuesto de formula .

Reivindicacién 14 (folio: 655): una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula |.
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de antagonistas selectivos
de los receptores 5HT6 de afinidad elevada para el tratamiento de enfermedades
tipo Alzheimer.

La solucién propuesta por la presente es solicitud consiste en compuestos de N-(2-
ariletin)-bencilamina de férmula | que son antagonistas selectivos del receptor 5-HT6
de afinidad elevada y por lo tanto, proporcionan un tratamiento valioso para los
trastornos mediados por el receptor 5-HT6.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 31/506;
C07D 209/16.

3. De la solicitud de Patente
3.1.  Descripcion (articulo 28 D. 486)

De acuerdo con las modificaciones realizadas en la descripcion, folio: 649, cumple
con el requisito de claridad o comprensién.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio, folios:
651 a 655 y solicitud divisional (se estudiard por aparte), las reivindicaciones
cumplen con el requisito de claridad, concisién y sustento por la descripcion.

4. Unidad de Invencioén (articulo 25 D 486)
De acuerdo con las modificaciones realizadas, la (s) reivindicacion (es) 1 a 14 (folios:

651 a 655), que se refiere(n) a compuestos de férmula |, guarda(n) unidad de
invencion entre si y conforman un Unico concepto inventivo.

5. No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La (s) reivindicacion (es) modificadas 1 a 14 (folios: 651 a 655) que se refiere(n) aun
compuesto de formula |, se considera(n) invencidén(es) porque no se encuentra
dentro de lo explicado en el articulo 15, literal a-f de la Decisién 486.

6. Excepciones de Patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

Segun las modificaciones realizadas, la(s) reivindicacién(es): 1 a 14 (folios: 651 a

655), que se refiere(n) a un compuesto de férmula |, es (son) patentable(s) porque
no menciona un método de tratamiento.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14y 21 D
486)

De acuerdo con las modificaciones, la(s) reivindicacion (es) 1 a 14 (folios: 651 a
655), que se refiere(n) a un compuesto de férmula | se encuentra(n) dentro del
campo de la patentabilidad (productos y procedimientos).

8. Determinacion del Estado de la Técnica:

Considerando que la(s) fecha(s) de presentacion de la(s) primera(s) solicitud(es) de
patente de la(s) cual(es) se reivindica prioridad es (son): 15/10/2001 y 29/03/01, se
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buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de
publicaciéon anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el Estado de la Técnica y no se
encontraron anterioridades que afecten la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud.

9. Anadlisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)
9.1. Novedad (articulo 16 D486)
La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 03085518, se refiere a:

Un compuesto de formula |, derivados de N-(2-ariletin)-bencilaminas, y una
composicion farmacéutica que lo contiene:

M

Donde:

¢ R, es fenilo, naftilo, heterociclo aromatico de 6 a 6 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado del grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y
azufre y dicho heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros esta
benzocondensado.
R2 puede ser hidrégeno y alquilo C1.3
R3 puede ser hidrégeno, fluoro y metilo.
X puede ser ~O-, -NH-, -S-, -SO,-, -CHy-,-CH(F), -CH(OH)-, -C(O)-.
R4 puede ser hidrégeno, alilo, alquilo C,.4, alquilo C,.4 fluorado, fenilo, nattilo,
fenilsulfonilo, bencilo, heterociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros
que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados del grupo constituido por
nitrégeno, oxigeno y azufre.

De acuerdo con el numeral 10, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la invencién por lo cual el objeto
reivindicado es Nuevo.

9.2.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: un compuesto de formula ly
una composicion farmacéutica que lo contiene:

O

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de antagonistas
selectivos de los receptores SHT6 de afinidad elevada para el tratamiento de
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enfermedades tipo Alzheimer, no se habia resuelto previamente. Por tal motivo se
considera que las N-(2-ariletin)-bencilaminas reivindicadas no son evidentes para
una persona medianamente versada en la materia.

Asimismo, no se encontro dentro del estado de la técnica documento alguno que
afecte el nivel inventivo y el objeto reivindicado no resulta obvio para una persona
medianamente versada en la materia por lo cual tiene Nivel Inventivo.

9.3. Aplicacion industrial (articulo18 D 486)

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial.
10.Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder las
reivindicaciones: 1 a 14 (Folios: 651 a 655).

Bogota, D.C., 19 de octubre de 2007

CONCEPTO TECNICO No. 1977 EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202005




